血小板凝集能モニタリング下での抗血小板薬による脳梗塞再発予防治療の有用性 by 田中 伸幸 et al.
─ ─36
（　　）1
療法としてシロスタゾール、クロピドグレルととも
にアスピリンが推奨されており（グレード A）、ア
スピリン投与量に関しては、Antithorombotic Trial-
ists’ Collaboration（ATT）で示された 75-150 mg/日
が至適量とされている。しかし、アスピリンの血小
板凝集抑制効果には個人差があり、アスピリン低反
応患者が 5-60%存在すると報告され1）2）、そのよう
は じ め に
非心原性虚血性脳卒中の再発予防に抗血小板療法
を行うが、その投与量については、治療指標なしに
一定量で投与されているのが実情である。日本脳卒
中学会の脳卒中治療ガイドライン（2009, 2015）で
は非心原性脳梗塞の再発予防上、最も有効な血小板
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【要旨】　背景及び目的
　脳梗塞二次予防のための一定量のアスピリン（ASA）投与は脳出血や消化管出血などの出血性合併症
の発症を高めるおそれがある。そこで、血小板凝集能のモニタリング下に ASAを調整投与し、脳梗塞
再発、出血性合併症の発症率を検討した。
　方法
　非心原性脳梗塞患者 230例に ASA 100 mgを投与し、前後の血小板凝集能を測定した。血小板凝集能
はクラス判定でコラーゲン凝集 –1以下、ADP 0～+1を目標とし、ASAの連日投与、または、隔日など
の調整投与を行った。
　結果
　脳梗塞発症率は 0.67%/年、入院を要する重大な出血は 0.44%/年、入院を要する重症の頭蓋内出血は
0.22%/年であり、致命的なものはなかった。
　結論
　血小板凝集能のモニタリング下での ASAの調整投与法は、出血性合併症を増加させることなく、脳
梗塞の再発率を抑制することが示唆され、より安全で有効な抗血小板治療が行える可能性が示された。
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な患者にも漫然と一定量の投与を継続することは再
発の危惧がある一方、過剰な血小板機能抑制状態は
脳出血や消化管出血などの出血性合併症の発症リス
クを高めてしまうおそれがある。
したがって、患者個々に応じた投与量をモニタリ
ングする指標が必要と考えられる。血小板機能検査
には、血小板粘着能、血小板放出能、血小板凝集能
などがあるが、最も一般的に用いられているのは血
小板凝集能である。血小板凝集能の標準的な測定法
として透過光（吸光度）法があるが、透過光法によ
る血小板凝集能測定では、軽度の血小板活性化に関
しては検出感度が低いという欠点があった。そこで、
散乱光を用いた粒子計測法が開発され、これにより、
透過光法では捉えることの出来なかった小さな凝集
塊を検出することが出来るようになり感度は上がっ
た。
山本らは、抗血小板薬内服による血小板凝集能の
変化について、散乱光血小板凝集能測定装置を用い
て検討している3）。その報告では、アスピリン内服
前後で、コラーゲン凝集は 1.57 ± 1.20から-0.61 ± 
1.5、ADP凝集は1.17 ± 0.89から0.17 ± 0.72へ低下し、
アスピリンによる血小板凝集能抑制効果を明瞭に示
し、血小板凝集能測定が有意義であると報告してい
る。
アスピリンは血小板に含まれる COX-1をアセチ
ル化し、酵素活性を不可逆的に阻害するため抗血小
板作用は数日続くことから連日投与されずとも間歇
投与で十分な血小板凝集抑制効果が得られるという
報告がある4）。またアメリカ心臓協会・脳卒中協会
ガイドラインでは脳卒中の一次予防として、女性、
ハイリスク糖尿病合併例などに対してアスピリン
100 mg隔日投与が治療上の利益がある可能性につ
いて記載されている（クラス IIa、エビデンスレベ
ル B）5）。
そこで、今回われわれは、散乱光血小板凝集能測
定装置を用いて、血小板凝集能のモニタリング下に
アスピリンを調整投与（連日または隔日投与）し、
脳梗塞再発、出血性合併症の発症率について検討し、
血小板凝集能測定下におけるアスピリン内服調整治
療の意義について検討した。
方　　　法
対象は 2005年 4月 1日から 2013年 12月 31日ま
でに東京医科大学八王子医療センター神経内科外来
を受診した非心原性脳梗塞患者（アテローム血栓性
脳梗塞、ラクナ梗塞）のうち血小板凝集能を測定し
ながらアスピリン 100 mgを投与し、アスピリン投
与前後の血小板凝集能（コラーゲン凝集、ADP凝集）
を測定した 230例（男性 125人、女性 105人、平均
年齢 62.3 ± 0.9歳）である。平均観察期間は 23.4 ± 
1.5ヶ月である（Table 1）。
血小板凝集能検査は、興和社製レーザー散乱光血
小板凝集能測定装置 PA-200を用いた。血小板凝集
惹起物質はコラーゲン 1.00 μg/ml、ADP 2.00 μMを
使用した。血小板凝集能は、各凝集惹起物質により
出現した凝集塊総数 Area Under the Curve（AUC（T））
にしめる小凝集塊（AUC（S））・大凝集塊（AUC（L））
の割合から導いたクラス判定（-2 : 低下、-1～
+1 : 正常、+2 : 亢進）を用いた。血小板凝集能はコ
ラーゲン凝集-1以下、ADPについては 0～+1を目
標とし、アスピリンの連日投与、または、調整投与
（隔日などの間欠的投与）を行った。血小板凝集能
はアスピリン投与前、投与 1ヶ月後、3ヶ月後をめ
どに測定した。
血小板凝集能を患者個人で複数回測定している場
合、食事などのよる誤差を考慮し全データのうち、
最も多いクラス判定値をその患者の血小板凝集能値
とした。
3ヶ月間アスピリンを連日内服しても血小板凝集
能測定結果のクラス判定が ADP +2、COLL +2～0
であった場合をアスピリン不応症とし、アスピリン
不応性患者のデータは本研究から除外した。全例に、
胃潰瘍予防の目的で、消化性潰瘍治療薬を併用投与
した。
厚生労働省の臨床研究に関する倫理指針に従い、
臨床計画書を作成し、学内倫理委員会で承認をえた。
結　　　果
対象 230人の平均年齢は 62.3 ± 0.9歳、観察期間
は 23.4 ± 1.5ヶ月であった。アテローム血栓性脳梗
塞は 125人で、延べ観察期間は連日投与が 2,144カ
月、隔日投与は 675カ月であった。ラクナ梗塞は
105人で、延べ観察期間は連日投与が 2,746カ月、
隔日投与は 413カ月であった。
血小板凝集能平均値については、アテローム血栓
性脳梗塞では、連日投与群のコラーゲン凝集は 
-1.61 ± 0.09、ADP凝集は 0.17 ± 0.07、隔日投与群
のコラーゲン凝集は-0.96±0.31、ADP凝集は 0.29 ± 
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0.10であった。ラクナ梗塞では、連日投与群のコラー
ゲン凝集は-1.33 ± 0.13、ADP凝集は 0.42 ± 0.07、
隔日投与群のコラーゲン凝集は-1.3 ± 0.22、ADP 凝
集は 0.46 ± 0.11であった。
脳梗塞の危険因子の合併症は、高血圧 117人
（50.9%）、糖尿病 33人（14.3%）、高脂血症 113人
（49.1%）で認められた。（Table 1）
血小板凝集能平均値は、連日投与群のコラーゲン
凝集は-1.47 ± 0.08、ADP凝集は 0.29 ± 0.05、隔日
投与群のコラーゲン凝集は-1.15 ± 0.19、ADP凝集
は 0.39 ± 0.08であった。
観察期間中、過剰凝集能低下のため、連日投与か
ら隔日投与へ変更したのは 9人、凝集能亢進のため
隔日投与から連日投与へ変更したのは 4人であっ
た。アスピリン不応性は 8人（3.46%）であった。
アスピリン投与前後における血小板凝集能変化で
はコラーゲン凝集は 1.81 ± 0.07から-1.12 ± 0.17へ、
ADP凝集は 1.11 ± 0.10から 0.43 ± 0.90へと共に有
意に低下した（p<0.001）（Fig. 1）。
脳梗塞再発は 3人（いずれもアテローム血栓性脳
梗塞、連日投与群）であり、脳梗塞発症率は 0.67%/
年であった。脳梗塞再発例でのコラーゲン凝集は 
-1.67 ± 0.33、ADP凝集は 0.33 ± 0.33であった。
出血性合併症の内訳は皮下出血が 6例、頭蓋内出
血 5例（脳出血 4例、硬膜下血腫 1例）、鼻出血が
4例、消化管出血が 2例、静脈出血が 1例、眼底出
血が 1例、血尿 1例であった。
全出血性イベントの発生率は 4.01%/年で、うち
入院を要する重大な出血は 0.44%/年であった。頭
蓋内出血の発生率は 1.11%/年で、入院を要する重
症の患者は 0.22%/年であり、致命的な出血は認め
なかった（Table 2）。出血性合併症のあった症例で
のコラーゲン凝集は-1.92 ± 0.07、ADP凝集は 0.21 
± 0.11であった。
考　　　察
アスピリンは血小板シクロオキシゲナーゼを不可
逆的にアセチル化し、コラーゲンにより活性化され
た血小板から放出させるトロンボキサン A2の産生
を抑制するため、コラーゲン凝集を抑制する6）。歴
史的に見て最も古い抗血小板薬であり、脳卒中再発
予防に関するエビデンスも最も多く、他の抗血小板
薬と比較して極めて安価なため、医療経済効果にも
優れた薬剤でもある7）。しかし、アスピリンの血小
板凝集抑制効果には個人差があり、アスピリン抵抗
性が 5-60%存在すると報告され1）2）、そのような患
者にも漫然と一定量の投与を継続することは再発の
危惧がある一方、過剰な血小板機能抑制状態は脳出
血や消化管出血などの出血性合併症の発症リスクを
高めてしまうおそれがある。今回われわれは、血小
板凝集能のモニタリング下にアスピリンを調整投与
する治療の有用性について検討した。
アスピリンの抗血小板効果の評価方法には、直接
的に COX-1機能を反映する血清トロンボキサン B2
Table 1　Baseline Clinical Characteristics 
Total
Atherothrombotic brain infarction Lacunar infarction
Everyday 
administration
Alternate 
administration
Everyday 
administration
Alternate 
administration
No. 230 110（10） 25 90（15） 30
Observation period, m 5,383 2,144 675 2,746 413
Average observation period 
（Mean±SE, m）
23.40±1.51 18.90±1.78   27±3.27 19.62±2.32 29.5±4.47
Age （Mean±SE, y） 62.29±0.86   63±1.1   68±2.3  60.7±1.49 55.1±3.17
Gender （Male : Female） 125 : 105 66 : 44 15 : 10 46 : 44 9 : 21
Collagen aggregation
（Mean±SE）
-1.12±0.17 -1.61±0.09 -0.96±0.31 -1.33±0.13 -1.3±0.22
ADP aggregation 
（Mean±SE）
0.43±0.9  0.17±0.07 0.29±0.10  0.42±0.07 0.46±0.11
Risk factors ratio（%） ratio（%） ratio（%） ratio（%） ratio（%）
Hypertension 117 50.9 68 61.82 15 60.0 38 42.22 10 33.3
Diabetes mellitus  33 14.3 19 17.27  2  8.0 12 13.33  4 13.3
Hyperlipidemia 113 49.1 55 52.73 16 64.0 43 47.78 13 43.3
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の測定、間接的に COX-1機能を反映する尿中デヒ
ドロトロンボキサン B2の測定、血小板凝集能、血
小板粘着能、血小板放出能など様々な検査法がある
が、本研究では、すでに当施設にてアスピリン治療
におけるモニタリングに有用であることを確認した
血小板凝集能測定装置 PA-200を用いた。
アスピリンは血小板に含まれる COX-1をアセチ
ル化し、酵素活性を不可逆的に阻害するため抗血小
板作用は数日続くことから連日投与されずとも間歇
投与で十分な血小板凝集抑制効果が得られるという
報告がある（10-4）。したがって、我々は、PA-200
を用いて、主にコラーゲン-1以下を目標にアスピ
Table 2　Bleeding and Vascular Events
Total
Atherothrombotic brain infarction Lacunar infarction
Everyday 
administration
Alternate 
administration
Everyday 
administration
Alternate 
administration
ratio（%） ratio（%） ratio（%） ratio（%） ratio（%）
Cerebral infarction recurrence  3 0.67 3 1.68 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Hemorrhagic complications 18 4.01 6 3.36 3 5.33 5 3.44 4 5.42
Major※  2 0.44 2 1.12 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Intracranial  5 1.11 2 1.12 2 3.65 1 0.69 0 0.00
Gastrointestinal  2 0.44 2 1.12 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Subcutaneous  6 1.34 0 0.00 1 1.78 3 2.07 2 2.71
Nasal  4 0.89 1 0.56 0 0.00 1 0.69 2 2.71
Urinaly  1 0.22 1 0.56 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Venous  1 0.22 1 0.56 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Fundus oculi  1 0.22 0 0.00 0 0.00 1 0.69 0 0.00
※ require admission to hospital
The cerebral infarction recurrence rate was 0.67%/year, while the incidence of severe hemorhage needing hospitalization was 
0.44%/year. The incidence of total hemorrhagic complications was 4.01%/year. 
Fig. 1　Aspirin showed signiﬁcant inhibitory effect on collagen aggregation （from 1.81±0.07 to -1.12±0.17） and ADP collagen 
aggregation （from1.11±0.10 to 0.43±0.90）.
Before After p
ADP aggregatio 1.11±0.10   0.43±0.90 <0.001
COLL aggregation 1.81±0.07 -1.12±0.17 <0.001
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リンの調整投与（連日または隔日などの間欠的投与）
を行ったが、連日投与、隔日投与ともに血小板凝集
能抑制効果を認め、虚血性脳卒中（脳梗塞または
TIA）発症率は 0.67%/年、全出血性イベントの発生
率 4.01%/年、頭蓋内出血の発生率 1.11%/年で致命
的な出血性合併症は認めなかった（Table 2）。
Bleeding with Antithrombotic Therapy（BAT） study8）
では、抗血小板薬単剤群での治療効果について検討
がなされている。BAT studyでの抗血小板薬単剤群
の内訳は、アスピリン単剤が 1,340人（73%）と多く、
チクロピジン単剤は 394人（21.5%）、シロスタゾー
ル単剤は 99人（5.4%）であった。アスピリン以外
の抗血小板薬内服者が 27%含まれているものの、
アスピリンの単剤内服者が大半を占めていることか
ら、本研究の治療効果の評価のために比較検討した。
BAT studyの抗血小板単剤群では、重大な出血合併
症は 1.21%/年（頭蓋内出血 0.34%/年を含む）に発
症し、アスピリン内服群での重大な出血合併症は
1.13%/年であった。非重症の頭蓋内血管障害は
1.21%/年に発症した。全出血合併症は 11.58%/年で
あった。死亡は 0.34%/年であった。本研究での重
大な出血合併症は 0.44%/年（頭蓋内出血 0.22%/年
を含む）、脳梗塞再発率は 0.67%/年、非重症の頭蓋
内血管障害は 0.89%/年、全出血性合併症は 4.01%/
年であった。致命的な出血性合併症は認められな
かった。以上より本研究では BAT studyと比較して
頭蓋内血管障害、出血性合併症の発症率は低値を示
した（Table 3）。
ま た、Cilostazol Stroke Prevention Study II（CSPS 
II）9）のアスピリン群では、虚血性脳卒中（脳梗塞
またはTIA）発症率は 3.21 %/年、脳梗塞発症率は 2.75 
%/年であった。出血性イベント（脳出血、クモ膜
下出血、入院を要する出血）発症率は1.78%/年であっ
た。また、CSPS II主解析後の出血性脳卒中の病型
別解析や個々の出血性合併症に関する報告10）では、
アスピリン投与群の全出血性イベントの発生率は
12%/年、入院を要する出血は 0.90%/年、脳出血
0.84%/年、消化管出血 0.65%/年、脳梗塞再発が 2.75%/
年と報告されている。本研究では全出血性イベント
の発生率は4.01%/年、入院を要する出血は0.44%/年、
頭蓋内出血が 1.11%/年、消化管出血は 0.44%/年、
脳梗塞再発が 0.67%/年であり、CSPS IIと比較して
も、脳梗塞の再発と出血性合併症の発症率が低かっ
た（Table 3）。
上記 2試験と本研究の結果の比較により、血小板
凝集能モニタリング下にアスピリンを調整投与する
ことで、重篤な出血性合併症を最小限に抑えかつ脳
梗塞再発を抑制できる可能性が示された。これは血
小板凝集能を測定し血小板抑制効果を確認できたこ
と、また投与方法を調整することにより、過剰な凝
集能低下の持続を回避できたためと考えられる。
アスピリンは通常、連日投与により治療を行うが、
隔日投与により脳梗塞発症を予防できたとの報告が
ある。Women’s Health Studyでは、45歳以上の女性
において隔日アスピリン投与の効果を検討してい
る。平均追跡期間は 10.1年で、平均年齢 54.6 ± 7.0歳、
アスピリン 100 mg隔日投与群（19,934例）ではプ
ラセボ群（19,942例）と比較して虚血性脳卒中は
Table 3　Comparison with other studies
The present study BAT study CSPS II
Subject Non-cardioembolic
cerebral infarction
Cerebrovascular and 
Cardiovascular diseases
Non-cardioembolic
cerebral infarction
Antithrombotic drugs Aspirin Single antiplatelet agent
（Aspirin 73%
Ticlopidine 21.5%
Cilostazol 5.4%）
Aspirin
Observation period 23.4 （Mean, m） 19 （Median, m） 29 （Mean, m）
Cerebral infarction recurrence 0.67%/y 1.21%/y 2.75%/y
Intracranial 　0.22%/y※1 　0.34%/y※2 　0.84%/y※3
Gastrointestinal 0.44%/y 0.57%/y 0.65%/y
Any bleeding 4.01%/y 11.58%/y 17.98%/y
※1　Require admission to hospital
※2　Life threatening bleeding
※3　Symptomatic cerebral haemorrhage, intraventricular haemorrhage, thalamus haemorrhage, putamen haemorrhage, and 
cerebellar haemorrhage
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24%有意に低下，出血性脳卒中は有意ではないが
アスピリン群で増加傾向を示した11）。本研究におい
ても、血小板凝集能測定下に、隔日投与を含めた調
整投与を行ったが、上記、BAT study、CSPS IIとの
比較により脳梗塞の発症を抑制できたと考えられ
る。
一方、アスピリンの調整投与の有用性を認めな
かったとの報告もある。Deptaらは、血小板凝集能
をガイドに抗血小板剤を調整投与した群と調整しな
かった群で、虚血性脳卒中（250人）と一過性脳虚
血性発作（74人）の二次予防効果について報告した。
虚血性発作の発症率に二群間で有意差はなく、調整
群でむしろ出血が多くなる傾向が認められた12）。し
かし、この報告では、アスピリン抵抗性を 43%に
認めており、主な調整方法はアスピリンなど抗血小
板剤を増量するなどの方法であり、われわれの行っ
た調整法とは異なっている。また、測定器具もアス
ピリン抵抗性の定義も異なっていたため、本研究と
の比較は困難である。いずれにしても、血小板凝集
能を用いた抗血小板剤投与法の報告は少なく、今後
は標準化された方法での大規模試験が必要と考えら
れる。
アスピリン不応症の頻度は報告者の検出方法の違
いにより異なり、5～ 60%とさまざまである。こ
れは、不応症の定義が標準化されていないためであ
る13）。アスピリン内服患者 700例について直接的に
COX-1機能を反映する血清 TXB2を測定した研究
ではアスピリン内服患者の 98%で TXB2濃度が抑
制されていたと報告されている14）。したがって、ア
スピリン不応症は、COX-1がアスピリンにより阻
害されない状態（pharmacodynamic resistance）では
なく、COX-1非依存性血小板機能亢進状態（pseudo-
resistance）やアスピリンの吸収（pharmacokinetic 
resistance）などに原因があると考えられている15）。
アスピリン耐性の患者はアスピリン感受性の患者と
比較して、血栓症の発症率が高いことが報告されて
いる16）。血小板機能は個人差、日内変動が大きすぎ
るなどの要因で評価するのは困難であり16）、正常範
囲の設定、病的と判断するための明らかな基準はな
い。本研究では 3ヶ月間アスピリンを連日内服して
も血小板凝集能測定結果のクラス判定が ADP +2、
COLL +2～0であった場合をアスピリン不応症と定
義したところ、アスピリン抵抗性は 230人中 8人
（3.5%）であった。Aspirin-Induced Platelet Effect
（ASPECT）研究17）18）と Frelingerら14）の報告では、
アスピリン抵抗性の患者は 5%未満であったと記載
されている。測定法やアスピリン抵抗性の定義の仕
方で、頻度は変わるものと思われる。しかしながら、
アスピリン抵抗性は確実に存在し、アスピリン抵抗
性が疑われる患者では、他の抗血小板剤の投与の検
討が必要である。血小板凝集能を測定することで、
早期にアスピリン抵抗性患者をスクリーニングする
ことが可能となり、脳梗塞再発予防に有用と考えら
れるが、一方で、抗血小板薬の変更が再発のリスク
を減じることを示した臨床研究の報告はない。
血小板凝集能検査を行うもう一つの利点としては
コンプライアンスが評価できることである。アスピ
リンは COX-1阻害に起因する胃粘膜障害や消化管
出血、過量投与による頭痛、出血などの副作用がみ
られるため19）、これら副作用により脱落する症例が
あり、自己判断で中止している患者が 8%であった
との報告もある20）。確実に内服しているかコンプラ
イアンスを確かめる意味でも、血小板凝集能測定の
意義がある。
従来、抗血小板剤治療においてモニタリングすべ
き指標は明らかにされていなかったが、指標なしに
画一的抗血小板治療を行うのではなく、より安全で
有効な治療が可能となる指標のもとに抗血小板治療
を行うことが必要と考えられる。なおかつ外来で簡
便に行える検査法であれば有用である。興和社製
レーザー散乱光血小板凝集能測定装置 PA-200を用
いコラーゲン凝集を-1以下、ADP凝集 0～+1を目
標とする調整投与法は、脳梗塞の再発率を従来の報
告と比べ増加させることなく、出血性合併症を減少
させ、より安全で有効な抗血小板治療が行える可能
性が示された。また、血小板凝集能の測定はアスピ
リン抵抗性の早期発見とコンプライアンスの評価に
使用できると考えられた。ただし、本研究は単一施
設でのコホート研究であるため、今後、多施設での
症例データとあわせて解析することで、さらにバイ
アスを除いた評価が可能になると思われる。
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Abstract
Background and objectives
　　The optimal dosage of aspirin （ASA） for secondary prevention of non-cardioembolic cerebral infarction is between 75 and 
150 mg per day.　The inhibitory effect of ASA on platelet aggregation varies greatly, however, and administration at certain dos-
ages may increase the risk of onset of complications such as brain or gastrointestinal hemorrhage.　Here, ASA was administered 
at various intervals and platelet aggregation monitored to investigate the rate of recurrence of cerebral infarction and incidence 
of hemorrhagic complications.
Methods
　　Aspirin was administered at 100 mg in 230 non-cardioembolic cerebral infarction patients.　Platelet aggregation activity 
was measured at before and after administration.　Targeting platelet aggregation activity of ≤ -1 for collagen and 0 to +1 for 
ADP, ASA was administered at different intervals （every day, every other day, etc.）.
Results
　　The cerebral infarction recurrence rate was 0.67%/year, while the incidence of severe hemorrhage requiring hospitalization 
was 0.44%/year ; the incidence of severe intracranial hemorrhage requiring hospitalization was 0.22%/year.　None of the epi-
sodes were fatal.
Conclusion
　　Aspirin was administered at various intervals and platelet aggregation monitored.　The results suggest that the incidence of 
hemorrhagic complications could be decreased without increasing the recurrence rate of cerebral infarction.　This contradicts 
the conventional data and indicates that effective anti-platelet therapy could be performed more safely.
〈Keywords〉: Cerebral infarction, Aspirin, Platelet aggregation activity, Hemorrhagic complications, Intracranial hemorrhage
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